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RESUMEN

La microbiota gastrointestinal (MGI) tiene un estrecho vinculo con la salud
humana, debido a que sus alteraciones estan relacionadas con diversas patologias
tanto del sistema digestivo como extra intestinales. Los hidratos de carbono no
digeribles en el intestino, consumidos en la dieta, comunmente conocidos como
fibra, pueden ingresar al colon para ser metabolizados y fermentados por las
bacterias coldnicas de la MGI. Los hidratos de carbono no digeribles como los
polisacaridos, al momento de ser fermentados por la MGI, se transforman en
metabolitos como los &acidos grasos de cadena corta. Ademas, dan pauta al
incremento de bacterias benéficas y a la disminucion de bacterias patégenas,
manteniendo de esta forma la salud gastrointestinal. En el momento que estos
compuestos no digeribles brindan beneficios al huésped, reciben el nombre de
prebiodticos. Dentro de la composicion nutrimental de las algas marinas marones
como el Sargassum, se encuentran los polisacaridos como el alginato, laminarina,
fucoidan, agarosa, porfiran, carragenina, entre otros, los cuales son resistentes a la
digestion. Esto sugiere que el Sargassum fluitans puede presentar actividad
prebidtica, lo cual es el principal interés de este estudio. Por tal motivo, el objetivo
de la presente investigacion fue evaluar el efecto prebidtico de los polisacaridos del
Sargassum fluitans en la fermentacion de un modelo in vitro. Este estudio, implica
una investigacion cuantitativa, con disefio metodoldgico descriptivo, transversal y
correlacional. Respecto a los métodos, se llevaron a cabo fermentaciones in vitro
con cultivos mixtos y se cuantificaron los acidos grasos de cadena corta. Con
relacion a los resultados, se obtuvo un aumento en la concentracion de acetato,
propionato y butirato, durante la fermentacion con Sargassum fluitans. Por lo
anteriormente descrito y por el déficit de estudios que analicen a esta macroalga,
es necesario incentivar el desarrollo de protocolos que evalien especificamente al

Sargassum fluitans como prebidtico.



ABSTRACT

The gastrointestinal gut microbiota (GIM) is narrowly linked with human
health; its disorders are related with several diseases both in digestive system and
in extra intestinal system. The non-digestible carbohydrates in the intestine which
are consumed in the diet commonly are known as fiber, they can get in to the colon
to be metabolized and fermented by the colon bacteria from the GIM. The non-
digestible carbohydrates like polysaccharides, at the moment they are fermented by
the GIM are transformed into metabolites as the short chain fatty acids (SCFA). Also,
generates the increase of beneficial bacteria and diminishing of pathological
bacteria, keeping in this way gastrointestinal health. At the time these non-digestible
compounds give benefits to the host, they are named as prebiotics. In the nutrimental
composition of brown seaweed like Sargassum, are found the polysaccharides as
alginate, laminarine, fucoidan, agarose, porfiran, carragenine, among others; which
are digestion resistant. This suggests that Sargassum fluitans might be prebiotic
activity, which is main focus for this research. For this reason, the objective of this
research is to evaluate the prebiotic effect of the polysaccharides of Sargassum
fluitans in the fermentation in an in vitro model. This study requires quantitative
research criteria with a descriptive, transversal and correlational method design.
Regarding the methodology, were made several in vitro fermentations with mixed
culture and sort chain fatty acids were quantified with gas chromatography. The main
results provide an increase of the acetate, propionate and butyrate concentrations
during Sargassum fluitans fermentation, confirming that Sargassum fluitans has
prebiotic activity. For this previous reason and lacking of studies related to this macro
weed, is necessary to incentive the protocol development that specifically evaluates
Sargassum fluitans as a prebiotic.



II. INTRODUCCION

La microbiota gastrointestinal (MGI) tiene un estrecho vinculo con la salud
humana, debido a que sus alteraciones estan relacionadas con diversas patologias
tanto del sistema digestivo como extra intestinales. Los trastornos del sistema
digestivo abarcan la enfermedad inflamatoria intestinal, el sindrome del intestino
irritable y la enfermedad celiaca. Por otro lado, los trastornos extra intestinales
incluyen la obesidad, la ateroesclerosis, el sindrome metabdlico, la diabetes mellitus
tipo 2 y las enfermedades cardiovasculares (Carding et al., 2015; Sekirov et al.,
2010).

Las principales causas de las alteraciones de la microbiota gastrointestinal
incluyen factores ambientales, la dieta, toxinas, medicamentos, microorganismos
patdégenos, entre otros. La dieta tiene un alto impacto en el mantenimiento de la
microbiota gastrointestinal. Principalmente los hidratos de carbono no digeribles por
las enzimas humanas, ingresan al colon y quedan disponibles para la utilizacion de
los microorganismos de la microbiota col6nica, convirtiendo los sustratos no
digeribles a diversos metabolitos como los acidos grasos de cadena corta, quienes
contribuyen al mantenimiento saludable de la microbiota intestinal y a la reduccién

del riesgo de las enfermedades anteriormente citadas (Carding et al., 2015).

A estos compuestos resistentes a la digestion que generan cambios en la
composicion y/o actividad de la microbiota gastrointestinal y que confieren
beneficios al huésped se les denominan prebidticos (Tungland, 2018). El principal
prebidtico es la fibra dietética, presente en vegetales, frutas, algunos granos,
semillas, algas, entre otros (Slavin, 2013). Se ha confirmado que las algas marinas
son ricas en polisacaridos y contienen fibra soluble que aporta beneficios a la salud
gastrointestinal (Charoensiddhi et al., 2016; Kong et al., 2016; Lynch et al., 2009;
Shang et al., 2018).

El Sargazo (Sargassum spp.) es una macroalga parda que llega y se acumula

en exceso en las costas de México y el Mar Caribe. Las dos principales especies



que se encuentran en las costas mexicanas son el Sargassum fluitans y el
Sargassum natans, ambas representan un problema ambiental, social y econémico,
debido a las toneladas que se acumulan. El sargassum fluitans al ser un alga marina
rica en polisacaridos, se planted la hipétesis de que posee propiedades prebioticas
pudiendo obtener un impacto benéfico a la salud gastrointestinal humana. Por
consiguiente, esta investigacion tuvo como objetivo evaluar el efecto prebiotico de
los polisacaridos del Sargassum fluitans en la fermentacién y diversidad microbiana

en un modelo in vitro.

Ademas, esta investigacion contribuye a ofrecer informacion cientifica para
el posible aprovechamiento del Sargassum como prebi6tico, buscando un impacto
directo en la mejora de la salud gastrointestinal de los seres humanos y asi contribuir
en la prevencion de enfermedades asociadas a la microbiota gastrointestinal, como
la obesidad, diabetes, ateroesclerosis, entre otras. Asimismo, de manera simultanea
se plantea que, al brindar una nueva aplicacion para el Sargazo, se puede en un

futuro disminuir el impacto ambiental.

lIl. ANTECEDENTES TEORICOS

El estudio de la microbiota gastrointestinal ha tenido distintos enfoques
epistemoldgicos a lo largo de su construccion, siendo uno de ellos (Sekirov et al.,
2010) el que sostiene que existe una relaciéon entre distintos padecimientos y la MG,
como por ejemplo, la obesidad, la ateroesclerosis, la diabetes mellitus tipo 2 y las
enfermedades cardiovasculares. Enfermedades que representan la primer causa de

muerte a nivel mundial (Djakouré et al., 2018).

El estudio de algas marinas tiene importantes contribuciones para el enfoque
de la MGI, ya que contienen compuestos bioactivos y/o sus polisacaridos, que
confieren beneficios a la salud gastrointestinal. Distintas investigaciones de los

polisacaridos de algas marinas sostienen que éstos son resistentes a la digestion



intestinal, siendo metabolizados y fermentados por la MGI (Charoensiddhi et al.,
2019; Kong et al., 2016; Lynch et al., 2009; Shang et al., 2018).

La fermentacion aumenta la produccion de AGCC e incrementa la
abundancia de ciertas poblaciones bacterianas que pueden tener un beneficio en la
salud intestinal humana. Fu et al., (2018) estudiaron el impacto de los polisacaridos
del Sargassum thunbergii en la MGI, demostrando incrementan las poblaciones
bacterianas benéficas y la produccion de AGCC. Sin embargo, es importante
mencionar que aun quedan brechas de investigacion pendientes de las especies de

Sargassum fluitans y Sargassum natans.

Para esta investigacion, se plantea el desarrollo de elementos conceptuales
bésicos, definiciones y los aspectos mas relevantes que forman parte de las

variables de estudio.

3.1 Microbiota gastrointestinal

Todos los seres vivos, estan en una constante relacion con bacterias, virus,
arqueas y eucariotas unicelulares. Los microbios estan presentes en la piel y tractos
genitourinario, respiratorio y gastrointestinal (Sekirov etal., 2010). El tracto
gastrointestinal (TGI), es un gran tubo de tejido muscular, por medio del cual el
alimento ingerido se mueve. El TGI comienza en la boca, abarcando la faringe, el
esofago, estbmago, intestino delgado e intestino grueso, terminando con el recto y

ano (Ishiguro et al., 2018).

Existen tejidos que por naturaleza deben permanecer estériles, sin embargo,
el intestino humano esta en constante contacto con microorganismos. La microbiota
gastrointestinal se define como un ecosistema complejo, dinamico y heterogéneo
habitado por microorganismos que interactian entre si y con huésped (Y. Chen
etal., 2021). En cambio la totalidad de los microorganismos, sus genes y

metabolitos se le conoce como microbioma (lcaza-Chéavez, 2013). Debido a que son
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varios los conceptos que permiten una mejor comprension de la microbiota, estos

se describen en la tabla 1.

Tabla 1 Definiciones importantes para la compresion de la microbiota
gastrointestinal.

Concepto Descripcion

Microbiota Conjunto de microorganismos que viven en un determinado nicho ecologico

Microbioma La totalidad de los microorganismos, sus genes y sus metabolitos.

Meta genoma Al conjunto de material genético del microbioma y el huésped

Metagendmica El estudio directo del material genético de las bacterias

Metabol6mica El estudio y cuantificacion de los distintos metabolitos

Holobionte Todo animal o planta que presenta relaciones simbidticas con
microorganismos

Simbiosis Relacién benéfica entre el huésped y la microbiota

Disbiosis Alteraciones de la microbiota y respuesta adversa del huésped a estos
cambios.

Elaboracion propia a partir de Cerqueda-Garcia et al., (2016); Guarner & Guarner,
(2020); Icaza-Chavez, (2013).

Estos microorganismos evolucionan al paso del tiempo y pueden modificarse
segun los cambios enddgenos y exogenos del huésped. La MGI se relaciona con
diversos procesos fisiolégicos incluido el estado nutricio del huésped. El intestino
humano tiene una superficie de hasta 200m?, conformado por un tracto rico en
moléculas, convirtiéendose en el lugar preferido de los microorganismos para

colonizar (Sekirov et al., 2010).

El TGl humano contiene una abundante comunidad microbiana, reuniendo
hasta 100 billones de microorganismo (Hou et al., 2022). Las bacterias presentes
en la MGI difieren entre ellas en la actividad fermentativa, el uso de oxigeno, su
distribucion, su respuesta a la tincion de Gram y ademas se clasifican en distintas
familias. La clasificacion de las bacterias se puede dar por su reaccion a la tincién
Gram (figura 1), dando como resultado cuatro familias bacterianas, las Gram
positivas como Actinobacteria y Firmicutes, y las Gram negativas como los

Bacteriodetes y las Proteobacterias (Ochoa, 2013).
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Biota intestinal

Archaea Eukarya
Bacterias

Especies Gram- Especies Gram-
positivos | negativos

l } : }
| Actinobacteria | Firmicutes | | Bacteroidetes | | Proteobacteria |
| : | }
Biﬂd;ba:terias | Ruminococos | Bacre}oldas ] ‘ Eschar}c.hia coli |
Clostridios Helicobacter piiorii

Peptostreptococos
Lactobacilos
Enterococos

Figura 1 Clasificacion de la microbiota intestinal
Fuente: Ochoa, (2013).

Es importante identificar, nombrar y clasificar los diversos microorganismos
presentes en la MGI y para esto, se usan distintos niveles taxonomicos,
comenzando por el nivel mas amplio hasta el mas especifico; dominio, filo, clase,
orden, familia, genero, especies, y cepas (Ishiguro et al., 2018). A continuacion, se

presenta un ejemplo.

Dominio: Bacteria

Filo: Proteobacteria

Clase: Gammaproteobacteria
Orden: Enterobacterales
Familia: Enterobacteriaceae
Género: Escherichia
Especie: Escherichia Coli
Cepa: Escherichia Coli K-12

Fuente: Ishiguro et al., (2018), p. 6
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La composicion de la microbiota es distinta a lo largo de las diferentes partes
del tracto digestivo (Figura 2). Los microorganismos anaerobios son los mas
abundantes, siendo principalmente la comunidad bacteriana, representada en su
mayoria por dos grandes divisiones; Bacteroidetes y Firmicutes. Bacterias como
Proteobacteria, Verrucomicrobia, Actinobacteria, Fusobacteria y Cianobacteria se
encuentran presentes en menor cantidad, conformando un total de
aproximadamente 35 000 especies bacterianas. También se han encontrado

hongos eucariotas como parte de la microbiota intestinal (Hou et al., 2022).

Tracto
Gastrointestinal
proximal

10t
Lactobacillus
—| Veillonella
Helicobacter

Estomago

Duodeno
10°- 107
Bacilli
Yeyuno | | Streptococcaceae
Actinobacteria
Actinomycinaeae

fleon Corynebacteriaceae

10%2- 10%

Colon Bacteroidetes
Firmicutes

v Lanchnospiraceae

Incrementa el nimero y la diversidad

Tracto
Gastrointestinal
distal

Figura 2 Cantidad y composicion de la microbiota intestinal
Modificado de Sekirov et al., (2010), p. 861

La MGI se compone de tres principales grupos de bacterias; grupo I, que
consiste en microorganismos simbidticos para el huésped y que conforman la
mayoria de la MGI; grupo 2, conformada por microorganismos ubicuos de las
Enterobacteriaceae, como E. coli o del grupo Enterococcus, generalmente no
predominan; y finalmente el grupo 3, compuesta por microorganismos patégenos
gue en condiciones normales se deben encontrar en pocas cantidades (Tungland,
2018).
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Epitelio Superficie Epitelial Moco intestinal Lumen intastinal Heces
T : T

Clostridium Bacteroides

Lactobacillus Bifidobacterias

Enterococos Estreptococos
Enterococos
Clostridium
Lactobacillus
Ruminococos

Figura 3 Sitios de la microbiota
Modificado de Sekirov et al., (2010), p. 861

La MGI es heterogénea, la abundancia de bacterias se va modificando a lo
largo del TGI, va desde los 10! hasta los 104 bacterias por gramo (figura 2). La
microbiota se extiende en tres sitios; sobre el epitelio intestinal, en el moco y en el
lumen intestinal (figura 3). La MGI coloniza al ser humano desde que nace, incluso
estudios recientes sugieren la presencia de microbiota materna dentro de la
placenta. Los bebes que nacen por cesarea, suelen estar colonizados por especies
epidérmicas, como Clostridium, Staphylococcus, Propionobacterium vy
Corynebacterium y presentan una menor cantidad de Bacteroidetes vy
Bifidobacterium en comparacion con los bebés nacidos por via vaginal. Por el
contrario, los bebes nacidos por parto vaginal son colonizados por especies de la
flora vaginal como Lactobacillus y Prevotella (Gritz & Bhandari, 2015).

Posterior al parto, factores ambientales, nutricionales, epigenéticos,
medicamentos y edad pueden modificar la composicion de la MGI. Por ejemplo, la
distribucion y abundancia de las colonias puede variar en el mismo individuos a lo
largo de su vida (Hou et al., 2022). Estos cambios pueden ocurrir a lo largo de la
vida e ir teniendo fluctuaciones, sin embargo, la MGI debe mantenerse en

cooperacion mutua y en estabilidad funcional (Xu et al., 2019). La MGI juega un
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papel importante en el mantenimiento de la fisiologia y produccién de energia a lo

largo de la vida humana (Nicholson et al., 2012).

3.2 Funciones de la microbiota

La MGI ha sido considerada un érgano metabdlico, que realiza funciones de
nutricion y desarrollo del sistema inmunolégico (lcaza-Chavez, 2013). La MGI
genera su propia energia a partir de los hidratos de carbono complejos de la dieta
(fibra), los cuales, no se pueden digerir por el sistema digestivo humano, pero que
los organismos de la microbiota pueden descomponerlos por medio de un complejo
proceso conocido como fermentacién. La MGI también puede modificar los genes
encargados de la disposicion de energia en los adipocitos y realizar funciones de
inmunomodulacion, proteccion, estructura y funcion, las cuales se describen a
continuacion (Icaza-Chavez, 2013; NEISH, 2009).

3.2.1 Inmonumodulacion

Ante la presencia de MGI, existe un desarrollo del sistema inmunoldgico
intestinal a través de células inmunitarias, anticuerpos, mediadores inflamatorios,
citosinas y la activacion de tejido linfoide asociado a la mucosa (GALT) a través de
ganglios linfaticos mesentéricos locales (Donaldson et al., 2015; Y. Liu et al., 2022).
Los GALT comprenden una serie de estructuras como las amigdalas, las placas de
peyer, el apéndice, placas colbnicas y cecales, y foliculos linfoides aislados
(Donaldson et al., 2015).

Las células epiteliales del intestino controlan la respuesta inmunitaria y el
entorno local por medio de los AGCC. El butirato, estimula la fabricacion del factor
de crecimiento transformante 3 en las células epiteliales, generando la confluencia

de linfocitos T a través de la inhibicion de la histona desacetilasa (Yoo et al., 2020).
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3.2.2 Proteccién

La MGI brinda al individuo una barrera fisica contra distintos patégenos que
pueden venir del exterior, ademas, estimula la produccibn de compuestos
antimicrobianos como defensinas, catelicidinas y lectinas de tipo C, los cuales
atacan directamente a los microorganismos patdgenos. Se ha demostrado que los
AGCC vy el acido litocolico también inducen la produccion de catelicidinas. Los
péptidos antimicrobianos (PAM) producidos por el huésped interactian
bidireccionalmente con la MGI; los PAM regulan la composicién y el nimero de
microorganismos de la MGI, mientras que la MGI también estimula la produccién de
diferentes tipos de PAM (Sekirov et al., 2010).

La mucosa intestinal contiene una capa de moco que comprende una red
hidratada de polimeros incluidas las proteinas de mucinas glicosiladas. Una de sus
principales funciones es brindar proteccion, debido a que forma una primera capa o
barrera para la infiltracion de patégenos, enzimas o acidos digestivos. Otra de sus
funciones es proveer lubricacion e hidratacion, al ser una capa humeda y llena de
nutrientes. Por tal motivo, la mucosa ayuda al mantenimiento de la homeostasis
intestinal y del organismo. Esta capa de moco varia en grosor, composicién y patrén
de glicosilacion a lo largo del TGI, de ahi la diversidad de bacterias en el tubo
digestivo (Herath et al., 2020). A nivel del intestino delgado, se cuenta con una sola
capa de moco que esta débilmente adherida al epitelio y es muy facil de penetrar,
en cambio, a nivel del colon distal se cuenta con dos capas de moco; la interna que
es estéril y se encuentra bien adherida, formada de la glicoproteina mucina-2
secretada y la externa que alberga a la MGl y esta muy poco adherida (Desai et al.,
2016; Herath et al., 2020).

3.2.3 Estructuray funcién

La MGI tiene un papel importante en el desarrollo funcional y estructural del

TGl y para que este logre su madurez, necesita alcanzar una motilidad peristaltica
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eficiente, un suministro de sangre adecuado y el desarrollo de la MGI. De esta forma
el TGI funcionara adecuadamente, tendra una homeostasis y podra recuperarse en
caso de sufrir alguna lesion. Pero también las caracteristicas del TGl como su
estructura, su actividad mecénica y su fisiologia, proporcionan el habitat ideal para
el desarrollo de la MGI, ademas, tiene una constante interaccion con la MGI
mediante funciones de nutricion y metabolismo (Guarner, 2007; Sekirov et al.,
2010).

3.2.4 Mantenimiento de la microbiota

En la actualidad se sabe que los cambios en la alimentacién tienen impacto
en la microbiota intestinal, sobre todo la ingesta de hidratos de carbono (Tungland,
2018). Como se sabe, los hidratos de carbono ayudan a mantener la MGI, son la
principal fuente de energia en el ser humano, proporcionando aproximadamente el
80% o mas de las calorias (Insel et al., 2019; Williams, 2010). Las unidades basicas
de los hidratos de carbono o sacaridos, son los monosacaridos. La glucosa es el
principal monosacérido utilizado por las células para brindar energia en los
diferentes tejidos. La glucosa es metabolizada a través de la glucolisis en piruvato,
para su posterior conversion a acetil coenzima A, quien entra al ciclo de Krebs y
produce energia, CO2 y H20 (Rodwell et al., 2016). Los hidratos de carbono se
clasifican principalmente por su complejidad; hidratos de carbono simples y los

hidratos de carbono complejos.

Hidratos de carbono simples: También conocidos como azucares, estan presentes
en la naturaleza en alimentos como frutas, leche, entre otros. Estos a su vez se

pueden dividir en monosacaridos y disacéaridos (Roth, 2009; Williams, 2010):

* Monosacaridos: Son moléculas individuales de moléculas de azucar, las

cuales son; glucosa, fructosa y galactosa.

» Disacaridos: Consiste en dos moléculas de azlcar unidas mediante un

enlace glucosidico; sacarosa, lactosa y maltosa (Roth, 2009; Williams, 2010).
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Hidratos de carbono complejos: Son cadenas largas que comunmente se conocen
como almiddn. Se conocen dos tipos, los oligosacéridos y los polisacaridos (Insel
et al., 2019; Williams, 2010).

* Oligosacaridos: Formados por cadenas de 3 a 10 monosacaridos.

* Polisacaridos: Formados por mas de 10 moléculas monosacéridos (Insel
et al., 2019; Williams, 2010).

Ahora bien, los tipos de hidratos de carbono que no son digeribles como la fibra y
ciertos almidones, son fermentados por los microorganismos de la MGI debido a
que tienen enzimas para degradarlos (Icaza-Chavez, 2013; NEISH, 2009).

3.3 Fermentacién microbiana

La fermentacion de los polisacaridos y otros tipos de fibra es un proceso que
tiene lugar en el colon y consiste en que los microorganismos de la MGI convierten
los complejos polisacaridos no digeribles de la dieta en monosacaridos y en AGCC
gracias a la presencia de enzimas especificas (tabla 2) (lcaza-Chavez, 2013;
NEISH, 2009).

Tabla 2 Ejemplos de enzimas microbianas intestinales humanas

Enzima | Compuestos
Triptofanasa | Indol
Descarboxilasa | Aminas

Cisteinasa | Sulfuro de hidrégeno
desulfarasa
Desaminasa | Amoniaco

Ureasa | Amoniaco
Tirosinasa | Fenoles
Lecitinasa | Dimetilamina

Modificado de Tungland, (2018), p. 3
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3.3.1 Productos de la fermentacion

Los principales productos de la fermentacion de la fibra son los AGCC, gases
como hidrégeno, anhidrido carbénico y metano, entre otros (Tabla 3). Los
polisacaridos son metabolizados por accion de las enzimas de las bacterias del
colon. Este metabolismo con la concesién de los polisacaridos a glucosa y
posteriormente a piruvato por la via metabdlica de Embdem-Meyerhoff (Figura 4).
Después el piruvato se convierte en acetato, propionato y butirato, en una relacion
60:25:15 + 5. Acidos grasos como valerato, hexanoato, isobutirato e isovalerato, se

producen en menor proporciéon (Escudero & Gonzalez, 2006).

Fermentacion bacteriana
Polisacaridos colénicos

Glucosa
[ l l Pirulvato l l
H2 Cc0o2 Formato Acetil CoA Lactato Succinato
/\ /
‘Acetalo ‘ | Butirato ‘
CH4 latP
CO2 + H20
1-2,5 Keal./g

Figura 4 Via metabdlica de Embdem-Meyerhoff
Fuente: Escudero & Gonzalez, (2006).

Tabla 3 Productos de la fermentacion bacteriana

Metabolitos Principales funciones bilégicas

Acidos grasos de cadena Disminuyen del pH colonico, inhiben el crecimiento de
corta: acetato, propionato, patégenos; estimulan la absorcion de agua y sodio; participan en
butirato, isobutirato, 2- la sintesis de colesterol; proporcionan energia a las células
metilpropionato, epiteliales del colon implicadas en enfermedades como la
valerato, isovalerato, obesidad, resistencia a la insulina, diabetes tipo 2 y céancer
hexanoato. colorrectal.

Acidos biliares Absorben los lipidos y las vitaminas liposolubles de la dieta,

mantienen el funcionamiento de la barrera intestinal, generan
sefiales endocrinas sistémicas, regulan los triglicéridos, el
colesterol, la homeostasis de glucosa y la energia.

Metabolitos de colina Modulan el metabolismo de los lipidos y la homeostasis de la
glucosa. Se relacionan en enfermedades como higado graso no
alcohdlico, obesidad, diabetes y enfermedad cardiovascular.
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Derivados fendlicos y
benzoicos

Desintoxicacion de xenobioticos.
Injerencia en la composicion y actividad de la microbiota.

Derivados del indol

Protegen contra las lesiones inducidas por el estrés en el tracto
gastrointestinal; modulan la expresion de genes pros
inflamatorios 'y aumentan la expresibon de genes
antiinflamatorios.

Fortalecen la barrera de células epiteliales.

Implicados en patologias del tracto gastrointestinal y algunas
afecciones neurologicas

Vitaminas: vitamina K,
vitamina B12, biotina, folato,

tiamina, riboflavina, piridoxina.

Proporcionan fuentes enddgenas complementarias de
vitaminas, regulan la funciéon inmunoldgica, ejercen efectos
epigenéticos para regular la proliferacion celular.

Poliaminas: putrescina,
cadaverina, espermidina,
espermina

Ejercen efectos genotdxicos, antiinflamatorios y antitumorales
sobre el huésped. Posibles marcadores tumorales.

Lipidos: acidos grasos
conjugados, lipopolisacaridos,
peptidoglicano,

acilgliceroles, esfingomielina,
colesterol,

fosfatidilcolinas,
fosfoetanolaminas,
triglicéridos

Coadyuvan en la permeabilidad intestinal, activan el eje
intestino-higado-cerebro  para regular la glucosa, el
lipopolisacérido induce inflamacidn sistémica crénica; los acidos
grasos conjugados mejoran la hiperinsulinemia, mejoran el
sistema inmunoldégico y alteran los perfiles de lipoproteinas. El
colesterol es la base para la produccion &cidos biliares.

Otros: D-lactato, formiato,
metanol, etanol, succinato,
lisina, glucosa, urea, a-
cetoisovalerato, creatina,
creatinina, etc.

Sintesis o utilizacién directa o indirecta de compuestos y/o
modulacién de ligados.

Modificado de Nicholson et al., (2012)

3.3.2 Acidos grasos de cadena corta

Los acidos grasos de cadena corta son los productos finales del proceso de

la fermentacion de la dieta, entre estos se encuentran el propionato, acetato, butirato
y succinato. Los AGCC son fuente de energia para el ser humano, proporcionando
alrededor del 5 al 15% de las necesidades energéticas. Son generados por la MG,

siendo el phylum firmicutes los principales en generarlos (NEISH, 2009).

Los AGCC son solubles en agua y se incorporan facilmente al torrente
sanguineo. El butirato es utilizado por las células epiteliales coldénicas como fuente
de energia, ademas, se considera un nutrimento determinante para la actividad
metabdlica y crecimiento de los coloncitos. También, puede ejercer la funcion de
2004). El acetato es

proteccion contra enfermedades del colon (Lupton,
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metabolizado de forma sistémica por el cerebro, musculos y tejidos, a diferencia del
propionato que es eliminado por el higado y puede dar pauta a la sintesis de
colesterol (Cummings & Macfarlane, 1991). Por otro lado, el succinato es un
metabolito catabodlico de la fermentacion bacteriana y un intermediario para el ciclo
de Krebs. La via bioquimica del succinato es la mas prevalente para la produccion
de butirato (Fernandez-Veledo & Vendrell, 2019). La fermentacion y produccion de
AGCC estan involucradas en la disminucion de crecimiento de organismos
patdégenos, puesto que disminuyen el pH luminal y fecal. El pH bajo (4cido) reduce
la degradacién de péptidos, la formacion de compuestos tdéxicos (como amoniaco,
aminas y compuestos fendlicos) y también decrementa la actividad de las enzimas

bacterianas patoldgicas (Slavin, 2013).

Entre las principales funciones de los AGCC se encuentran; regular la
homeostasis intestinal, ser sustratos energéticos para los colonocitos, regular la
funcion barrera por medio de la sintesis de mucina-MUC2, controlar el sistema
inmune a traves de receptores acoplados a proteina G (GPR41, GPR43, GPR109A),
diferenciacion de las células, producir la interleucina 10 y 18, regular la sefializacion
del receptor OIfr78, controlar los factores nucleares por medio de la histona
desacetilasa (HDAC), mejorar la funcién barrera y controlar la produccién de
péptidos antimicrobianos intestinales (Markowiak-Kope¢ & Slizewska, 2020).

Posterior a la fermentacion las concentraciones de AGCC en milimolares,
guedan disponibles en la luz del intestino donde son absorbidas por los colonocitos
por medio de transporte activo y pasivo (Deleu et al., 2021). Activamente por medio
del transportador de monocarboxilato 1 (MCT-1) y, en menor medida, el
transportador de monocarboxilato acoplado con sodio 1 (SMCT-1). Por otro lado, el
transporte pasivo se da a través de la membrana por medio del intercambio de HCO3
indicando que se trata de un transportador monocarboxilato (MCT) 4 0 5. Los AGCC
también pueden entrar a los capilares sanguineos presentes en la mucosa intestinal
y llegar al higado a través de la vena porta (Hee & Wells, 2021). Las concentraciones
de estos acidos grasos volatiles son mayores en el colon proximal dada la mayor
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disponibilidad de hidratos de carbono y la absorcién de ellos en el epitelio (Deleu
et al., 2021).

Acetato

El acetato es el AGCC mas abundante y es producido principalmente por el
filo Bacteroidetes (Gonzéalez Hernandez et al., 2019). En todas las partes del colon,
el acetato tiene una concentracion dos veces mayor al propionato y butirato. Las
concentraciones en suero venoso pueden alcanzar los 200 uM (Hee & Wells, 2021).
Presenta diversas funciones como actuar como precursor en la sintesis de
colesterol, ser supresor del apetito en el hipotalamo, funcidon antiinflamatoria,
modulacion de la produccion de quimiocitocinas, expresion de neutréfilos y células
endoteliales (Al-Roub et al., 2021).

Propionato

El propionato es generalmente producido por el filo Bacteroidetes a través de
la via del succinato, aunque también se puede por las vias del acrilato y el
propanodiol (Nogal et al., s. f.). Funge como inhibidor de la gluconeogénesis y la
sintesis de colesterol en el higado, ademés de que tiene funciones antimicrobianas
y antiinflamatorias (Markowiak-Kope¢ & Slizewska, 2020). Las concentraciones

normales en plasma son entre 3-8 uM (Blaak et al., 2020).

Butirato

Existen dos vias principales para la formacién de butirato, a partir de butiril-
CoA la via de butiril-CoA:acetato CoA-transferasa y la via de fosforo-
transbutirilasa/butirato quinasa. Su produccién esta dada principalmente a partir de
filo Firmicutes. Su produccién es aproximadamente del 15-20% del total de AGCC

equivalente a 14.700-24.400 ymol por kg de contenido luminal en el colon y su
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concentracion plasmatica es de aproximadamente <10 uM, esto debido a que el
butirato es principalmente utilizado por los colonocitos. El butirato se distribuye a la
circulacion sistémica por medio de la circulacion portal (Coppola et al., 2021b). Entre
sus principales funciones se encuentran las de proveer energia a los colonocitos,
regular procesos epigenéticos, efectos antiinflamatorios y coadyuvar a la funcion
barrera (Gasaly et al., 2021)

3.4 Metaboloma

La MGI genera una gran cantidad de compuestos, que funcionan como una
red de sefalizacion metabdlica, los metabolitos. El metaboloma es el conjunto de
todos los metabolitos que se pueden encontrar en una muestra biolégica. Entre los
diversos metabolitos se encuentran los AGCC, los acidos biliares, aminoacidos de
cadena ramificada, N-6xido de trimetilamina, triptéfano, metabolitos derivados del
indol, entre otros (Agus et al., 2021). Estos metabolitos son el resultado de factores
genéticos, ambientales y metabdlicos. (Vernocchi et al., 2016). Es por esta razén
que a través de los metabolitos se puede estudiar el entorno intestinal, cambios en
las poblaciones bacterianas, diferencias en la dieta y factores externos (Pires et al.,
2019).

3.5 Prebiéticos

La Organizacion para la Agricultura y la Alimentacion (FAO), en (2008) definio
a los prebidticos como “un componente alimentario no viable que confiere un
beneficio para la salud del huésped asociado a la modulacion de la microbiota” (D.
G. Gibson et al., 2010). Otra de las definiciones utilizadas de prebidticos es la de
‘ingredientes alimentarios no digeribles (por el huésped) que tienen un efecto
beneficioso a través de su metabolismo selectivo en el tracto intestinal” o “un

ingrediente alimentario fermentado selectivamente que da como resultado un
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cambio especifico en la composicién y/o actividad del tracto gastrointestinal, lo que

confiere beneficio(s) a salud del anfitrién” (Tungland, 2018)".

Cuando los polisacaridos no digeribles de la dieta son utilizados por las
bacterias de la MGI en el proceso de fermentacion, se les denominan prebioticos.
Los prebidticos fomentan el mantenimiento de la MGI y proveen beneficios al
huésped (NEISH, 2009; Tungland, 2018).

Los prebiodticos participan directamente en el mantenimiento de la
homeostasis y en mejorar la diversidad de la MGI, generando cambios favorables
especificos como el incremento de la nutricion de los microorganismos, el trofismo
de la mucosa intestinal y el aumento de los productos de la fermentacion bacteriana
(Guillot, 2017).

3.6 Probidticos

Los probidticos se pueden definir como "Microorganismos vivos que, cuando
se administran en cantidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud del
huésped” (NEISH, 2009). Estos microorganismos son bacterias, principalmente
bifidobacterias y lactobacilos, que tienen un efecto benéfico sobre la salud intestinal.
Estos microorganismos se suministran con el fin de proporcionar las mismas
funciones similares a la MGI (NEISH, 2009). La FAO definié a los probiéticos como
microorganismos vivos agregados a la dieta que desempefian un efecto beneficioso
sobre la salud del huésped (FAO, 2001).

Los probidticos estan indicados tanto en infantes, adultos y ancianos.
Algunos de los principales usos terapéuticos son en diarreas agudas,
deshidratacién, estrefiimiento, colitis, entre otras. El consumo de estos puede
mejorar el transito intestinal, los desequilibrios en la MGI, estimular el sistema
inmune, mejorar la digestion y absorcion de nutrimentos, en general mantener la
salud intestinal y del huésped (FAO, 2001; G. R. Gibson et al., 2017; Guillot, 2017).
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3.7 Simbidticos

Los simbioticos son alimentos funcionales que incluyen tanto prebioticos
como probidticos. Estdn conformados por uno 0 mas probidticos y con uno o mas
prebidticos. De tal manera que todos funcionen en sinergia y su combinacion resulte
en beneficios para la MGl y el huésped. Entre los principales usos de los simbidticos
de encuentran; impactar directamente en la MGl y en la mucosa, reducir procesos
inflamatorios y disminuir la progresion de enfermedades cronico-degenerativas no
transmisibles (FLESCH et al., 2014; Hdez et al., 2015; Rosas, 2011).

3.8 Fibra

La capacidad de utilizar y procesar hidratos de carbono complejos
consumidos en la dieta es primordial para el mantenimiento y supervivencia de la
MGI, ya que esta depende en su mayoria de la fibra no digerible y polisacaridos
como fuente de energia. Cada uno de los microorganismos de la MGl, trabaja en
equipo o en competencia con los demas para poder sobrevivir (Shang et al., 2018).

La fibra es considerada como el principal prebiotico y esta puede clasificarse
segun sus propiedades quimicas, grado de polimerizacion y estructura molecular
(Tungland, 2018). Sin embargo, la principal clasificacion utilizada es segun su
solubilidad en agua, dividiéndose en dos grandes grupos: 1) la fibra insoluble en
agua que se considera parcialmente fermentable por la MGl y 2) la fibra soluble en
agua, la cual es totalmente fermentable por la MGI (Tabla 4). La lignina, la celulosa
y la hemicelulosa tipo b, pertenecen al grupo de fibra insoluble, mientras que las
pectinas, gomas, mucilagos, hemicelulosa tipo A, entre otros polisacaridos son del
grupo de fibra soluble. También existen sustancias anélogas a la fibra como la
inulina, el almidén resistente, azucares no digestibles y fructooligosacéaridos
(Escudero & Gonzalez, 2006).



Tabla 4 Clasificacion de la fibra

) Lignina
Fibra Insoluble en agua
Celulosa (“fibra insoluble”)
Hemicelulosa (tipo B)
Polisacaridos i i Soluble en agua
o Hemicelulosa (tipo A) (“fibra soluble”)
no almiddnicos Pectinas
Gomas
Mucilagos
Otros Polisacaridos
Sustancias Inulina En su mayoria
analogas a la Fructooligosacéridos soluble en agua
fibra
Almidon resistente
Azucares no digestibles

Fuente: Escudero & Gonzalez, (2006).
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Los diversos tipos de fibra se encuentran en distintos alimentos de la dieta. Estan

presentes principalmente en vegetales, frutas, algunos granos, semillas, algas,

entre otros. Por ejemplo:

e Celulosa: Compuesto mas abundante en las paredes de los vegetales. Se

encuentra principalmente en verduras, frutas, frutos secos y cereales como el

salvado.

e B-Glucanos: Principalmente en vegetales.

e Hemicelulosa: Localizada junto a la celulosa, en las paredes de los vegetales y

salvado.

e Peptina y andlogos: En la laminilla media de la pared de las células vegetales,

en citricos y en la manzana.
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e Gomas: Provienen de la transformacion de polisacaridos de la pared celular
(traumatismo). Se encuentran en la arabiga, karaya, tragacanto, gelana,
algarrobo y guar.

e Mucilagos: Constituyentes celulares normales con capacidad de retencion
hidrica. Estan presentes en las semillas del plantago, flores de malva, semillas

de lino y algas.
(Escudero & Gonzélez, 2006)

3.9 Polisacaridos en algas marinas

Los polisacéaridos son hidratos de carbono complejos, formados por mas de
10 monosacaridos, pertenecen al grupo de fibra soluble y son totalmente
fermentables por las bacterias de la MGI (Escudero & Gonzalez, 2006; Insel et al.,
2019; Williams, 2010).

Las algas y los invertebrados son alimentos ricos en polisacaridos. Estos
polisacéaridos ya sean de origen vegetal como el alginato o de origen animal como
el condroitin sulfato y la quitina, se ha demostrado que tienen efectos benéficos a la
salud humana. Debido a que no hay enzimas especificas para la degradacién de
polisacaridos marinos, las diversas enzimas presentes en las bacterias de la MGl,
pueden ser capaces de degradar y fermentar estos tipos de polisacaridos. Al
consumir polisacaridos del algas marinas y no ser absorbidos en la digestion
humana, viajan al colon para incorporarse a las vias metabdlicas de los

microorganismos de la MGI (Shang et al., 2018).

Todas las macroalgas marinas, son ricas en fibra, principalmente en fibra
soluble, la cual se considera totalmente fermentable. Las distintas clases de
macroalgas contienen altos porcentajes de fibra, las algas pardas contienen desde
un 10% hasta 75%, las algas rojas de un 10%-59% vy las algas verdes de un 29% a

un 67%. La mayoria de los polisacaridos presentes en las macroalgas pardas,
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pueden ser fermentados por la MGI, proporcionando un efecto prebidtico
(Charoensiddhi et al., 2019).

A continuacion, se hablaré sobre los principales polisacaridos presentes en

algas marinas, especificamente en macroalgas pardas como el Sargassum.

3.9.1 Alginato

El alginato es el principal polisacarido presente en algas marrones, esta
compuesto por un residuo de acido -D-manurénico enlazado 1,4 y acido a-L-
gulurénico 1,4. El alginato no es toxico y es biodegradable, tiene propiedades como
viscosidad, proporcionadas por su peso molecular (Rashed et al., 2020) contiene
acido polimanurénico y acido poligulurénico. El alginato se encuentra disponible
como acido y como sal (Gurpilhares et al., 2019).

3.9.2 Fucoidan

Por otro lado, el fucoidan es un polisacéarido sulfatado complejo, que contiene
monosacaridos como azucar fucosa, manosa, xilosa, galactosa, glucosa y acido
glucurénico (Gurpilhares et al., 2019). El fucoidan esta compuesto por unidades de
fucosa enlazadas a- (1-3) o a- (1-3) y residuos de fucosa enlazados

alternativamente en a- (1,4) (Rashed et al., 2020).

3.9.3 Laminarina

Considerada un B-glucano, estd compuesto por un remanente de (-1,3-D-
glucopiranosa ramificado con B-1,6-D-glucopiranosa (Gurpilhares et al., 2019). Es
un polisacérido de bajo peso molecular que contiene una diferentes de propiedades
biofuncionales (Gurpilhares et al., 2019; Rashed et al., 2020; Xie & Cheong, 2021).

Ahora bien, teniendo en cuenta que las algas marinas como el Sargassum son ricas
en polisacaridos, es pertinente abordar sobre los distintos tipos de algas marinas y

describir mas a detalle sobre el Sargassum.
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3.10 Algas marinas

En los dltimos afos los compuestos bioactivos de algas marinas han cobrado
inmensa relevancia, entre ellos se destacan fitoquimicos, é&cidos grasos y

polisacéridos.

Las algas marinas han sido utilizadas en las distintas industrias y culturas
como alimento, cosmético y nutracéutico principalmente en Asia, en China, Japon y
Corea, en Austria, Alemania, Bretafia, Estados Unidos, Canada, entre otros (J. Liu,
Luthuli, Wu, et al., 2020; Pefalver et al., 2020). Sus diversos componentes pueden
ser beneficiosos en la salud humana (Muzquiz de la Garza et al., 2019). En la
actualidad, las algas marinas han sido consideradas fuente de metabolitos
funcionales y se ha evaluado a lo largo de los afios su potencial como actividad
antiinflamatoria, antiviral, antitumoral, actividad prebidtica y sus diversos efectos en
enfermedades cronico no transmisibles (J. Liu, Luthuli, Wu, etal., 2020; J. Liu,
Luthuli, Yang, et al., 2020).

Los polisacaridos derivados de algas marinas entre ellas el Sargassum,
usualmente se usan como agentes espesantes y gelificantes en la industria

alimentaria.

Existen muchos tipos de algas marinas, sin embargo, en esta revision se
abordaran especificamente sobre las macroalgas marinas. Las cuales se dividen en
tres grandes grupos: 1) las algas verdes o Clorofitas, 2) las algas rojas o Rodofitas,
y 3) las algas pardas u Ocrofitas. Los distintos colores de cada alga se deben a los
pigmentos que utilizan para realizar la fotosintesis como se muestra en la tabla 5

(Gomez-Zavaglia et al., 2019).
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Tabla 5 Clasificacion de macroalgas marinas

Algas verdes Algas pardas Algas rojas
Reino | Plantae Cromista Plantae
Filo | Clorofita Ocrofita Rodofita

Pigmentos | B carotenos y | B carotenos, xantofilas y | Xantafilas, ficoeritrina y

xantofilas fucoxantinas ficocianina

Imagen

Modificado de Gomez-Zavaglia et al., (2019).

3.11 Sargazo

El Sargazo (Sargassum spp,) es una macroalga parda, que habita en la
superficie del mar. Tiene diversas funciones marinas como ser lugar de descanso,
reproduccién, transporte y alimento para otras especies. EI Sargassum fluitans y
natans son las dos especies que frecuentemente llegan a las distintas costas del
Mar Caribe, principalmente en los meses de mayo a septiembre acumulandose en
las playas, como se puede observar en la siguiente figura (Djakouré et al., 2018;
Wang & Hu, 2016).

Existen distintos tipos de Sargassum y su clasificacion ha sido realizada con
base en las diversas caracteristicas macro morfolégicas como el desarrollo de sus
ejes, la forma de sus vesiculas, hojas y receptaculos. Con el paso del tiempo se han
clasificado en diferentes subgéneros, subsecciones, series, grupos de especies y
especies (Mattio etal., 2010). Globalmente son alrededor de 9200 especies
reportadas, alrededor de 6000 macroalgas rojas, 2000 pardas y 1200 verdes
(Perumal et al., 2019).
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Figura 5 Densidad de sargazo de 2011 a 2018
Fuente: Djakouré et al., (2018); Wang & Hu, (2016)

3.11.1 Clasificacioén

El Sargassum se puede clasificar utilizando marcadores de ADN (Mattio
et al., 2010). Encontrandose cuatro subgéneros; Arthrophycus, Bactrophycus,
Sargassum y Phyllotrichia. En la actualidad se unieron los géneros Bactrophycus y
Arthrophycus y se descubrieron 2 subgéneros mas el Phyllotrichia y el Trevistan,
gue en conjunto con el subgénero Sargassum, siguen siendo cuatro subgéneros
(Mattio & Payri, 2011).

El Sargassum natans tiene vainas usualmente punteadas con una espiga,
con hojas largas y estrechas pegadas al tallo, mientras que el Sargassum fluitans
tiene generalmente vainas no punteadas con espiga, con hojas cortas y anchas

pegadas al tallo (Arencibia-Carballo et al., 2020).
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3.11.2 Composicion nutrimental

La composicion nutrimental de las macroalgas marinas esta influenciada por
distintos factores como el habitat, las estaciones del afio, la etapa de madurez, la
temperatura y las condiciones al momento de seleccionar la muestra. En general,
se considera que las macroalgas verdes y rojas son ricas en hidratos de carbono,
mientras que las macroalgas marrones tienen un alto contenido de fibra soluble y
yodo. Es importante mencionar que la fibra soluble estd relacionada con la
reduccion de glucemia y colesterol plasmatico en los seres humanos (Debbarma
et al., 2016).

Las macroalgas marinas estan compuestas por hidratos de carbono, lipidos,
proteinas, minerales, enzimas, antioxidantes, metabolitos secundarios como los
fitoquimicos y vitaminas A, C, E y Niacina (Perumal etal., 2019). Entre los
principales minerales se encuentran el potasio, magnesio, hierro y zinc. Las algas
verdes y rojas tienen mayor contenido de vitaminas B, acido pantoténico, acido
félico y acidos colonicos. Referente a los fitoquimicos, las macroalgas contienen
diferentes tipos en comparacion con los presentes en plantas terrestres (Perumal
et al., 2019).

Las algas marinas contienen hidratos de carbono como principal
componente, alrededor de 50-60%. Entre las principales formas de cuantificar los
hidratos de carbono en los diversos estudios esta la calorimetria y el pesaje de
cenizas (Kumar et al., 2015). Sin embargo, tienen un bajo contenido lipidico 1.5 -
3%, en su mayoria contienen acidos grasos poliinsaturados como omega 3y 6, de
ahi su consumo abundante en ciertas partes del mundo, principalmente en Asia

(Kumar et al., 2015). Respecto a las proteinas, estas varian significativamente entre

las distintas macroalgas, por ejemplo, en las rojas y verdes, se considera entre 10-
47%, mientras que las macroalgas pardas, tienden a tener menores cantidades de
proteina, entre 3-15% (Kumar et al., 2015).
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A continuacion, se muestra en la tabla 6 la composicion nutricional de cinco

especies de Sargassum, para poder observar la variabilidad de los distintos

metabolitos primarios.

Tabla 6 Contenido nutrimental del Sargassum

S. S. S. llicifolium S. vulgare S. hystrix
Polycystum Padinagymnospora
Proteinas % 14.8 14.14 15.42 15.76 6.55
Hidratos de | 25.0 21.40 27.33 67.80 58.72
carbono %
Lipidos % 7.6 1.89 1.43 0.45 1.90
Fibra % 21.3 9.1 7.2 7.73 17.0
Cenizas % 29.0 27.4 22.32 14.20 18.5

Fuente Perumal et al., (2019), p. 494

3.11.3 Metabolitos secundarios

Son sustancias producidas naturalmente por las plantas, los fitoquimicos
tienen distintas funciones como brindar el color, sabor y proteccion. Se clasifican en
cinco grandes familias; los carotenoides, alcaloides, fitoquimicos con sulfuro, los
gue contienen nitrégeno y los compuestos fendlicos. A su vez, cada una de estas

familias se divide en distintas clases de fitoquimicos (Yahia, 2018).

La mayoria de los articulos encontrados en la literatura, realizan el andlisis
fitoquimico a una sola especie de Sargassum. En algunos casos comparan dos o
tres especies o utilizan la misma especie con distintos solventes. Por tal motivo, se
realiz6 una revision de articulos y sus metabolitos secundarios mas frecuentes son
los taninos, los compuestos fendlicos, los flavonoides, los alcaloides y las
saponinas. Para visualizar de manera mas clara esta informacion, se realiz6 la tabla
7.
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El Sargazo ha sido utilizado como alimento y medicina en muchas culturas.
También es utilizado en el mundo como alimento y en la produccion de alginato,
principalmente en Corea, Bangladesh, Brasil, Indonesia, Malasia, Myanmar,
Filipinas y Vietnam (Charoensiddhi et al., 2019). Los fitoquimicos presentes en las
diversas especies de Sargassum tienen una amplia gama de propiedades
farmacologicas. Asimismo, se ha encontrado que el Sargazo es rico en agentes que

mantienen y promueven la salud (L. Liu et al., 2012).

Por otro lado, el sargazo tiene propiedades higroscépicas, por ende, tiene la
capacidad de flotar. La presencia de la gran biomasa flotante de Sargazo en los
mares, trae consigo distintas implicaciones para el ecosistema marino: somete a
estrés los pastos marinos y corales, disminuye el pH del agua debido a la produccién
de &cido sulfhidrico, aumenta la acumulaciéon de sedimentos de materia organica,
reduce la entrada de luz, afectando directamente a la flora, la fauna y permitiendo

el crecimiento de epifitas (van Tussenbroek et al., 2017).

Ciertamente, las arribazones del Sargazo a las costas son un problema en
muchos aspectos, de ahi la necesidad de encontrar usos alternativos, respuestas
cientificas adecuadas, manejos ecolégicamente amigables, estrategias
sustentables y desarrollo de aplicaciones para su uso en las distintas industrias
(Perera-Valderrama, 2018).
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Tabla 7 Fitoquimicos en el sargassum

sargassum S| S| S| S| S| S| S| s| s| s| s
F P T S a (e} C B | Dl W
I o] e W| n I r 0] | u i
Fitoquimico ul bpnpatlgpipapv)yilop)g
i y e r u g S e| ¢ I h
t s r t S o] S a i i t
al y r z t C i n f C i
n s i i i y | f u 0 a | i
S t m| i f s 0] m| | t
u u o] t I i u
m| m | u i u m
| m u m
u m
m
Taninos + + + + + + + + + +
Alcaloides + + |+ + |+ +
Compuestos + |+ + |+ + |+
fenolicos
Flavonoides + [+ |+ + |+ |+ |+ |+ |+
Esteroides + |+ |+ + +
Esteroles + + |+ +
Terpenos + + + + +
Saponinas + |+ |+ |+ + |+ +
Cumarinas +
Catequinas
Antraguinonas + |+ |+ +
Glicidos + |+ |+ |+ +
Grupos aminos +
Betacianina +
Quinonas + +
Glicidos cardiacos +
Solvente E| E| E| E| E| E| E| E| E| e| E
E: Etanol Cl Y| A E| C
C: Cloroformo ni{ M| M n
nH: n-Hexano H H
eE: Etanoato de e A
etilo E B
B: Benceno M
M: Metanol

Elaboracion propia a partir de (Achary et al., 2014; Arsianti et al., 2020; Baleta et al.,
2017; Janarthanan & Kumar, 2013; Marimuthu et al., 2012; Mehdinezhad et al.,
2016; Ponce Rey et al., 2018; Setyati et al., 2018; Sherwani et al., 2012; Sujatha
et al., 2019).
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3.12 Proceso de digestion de polisacaridos del Sargassum

Para poder entender como es que la los microorganismos de la MGl llegan a
realizar el proceso de fermentacion de polisacaridos no digeribles, es importante
primero describir el proceso normal de digestioén de los macronutrimentos, enfocado

a los hidratos de carbono (Figura 6).

1.- En la boca y glandulas salivales: Liberacion de enzimas
amilasas que degradan el almidén en cadenas cortas de glucosa.
2.- El esofago: mueve la comida al estbmago por movimientos
peristalticos.

3.- En el estébmago: Los hidratos de carbono se mezclan y continla
la digestion.

4.- El higado: Produccion de bilis para ayudar al proceso de
digestion.

5.- Vesicula biliar: Almacenamiento y concentracion de bilis, para
su posterior liberacion.

6.- Pancreas: La produccion de enzimas y bicarbonato de sodio.
7.- Intestino delgado: Por la accién enzimatica, los hidratos de
carbono se transforman en monosacaridos. Se realiza la digestion
y absorcion de las moléculas (acidos grasos, aminoacidos,
monosacaridos, entre otros).

8.- Intestino grueso: Absorcién de sodio, potasio y agua. Formacién
de heces. Sitio con mayor cantidad de microbiota. Lugar donde se
lleva a cabo la fermentacion de fibra dietética, polisacaridos y
almidones resistentes a la digestion.

9.- Recto y ano: Almacenamiento de heces y la expulsiéon por el
ano.

Figura 6 Digestion, absorcion y excrecion de hidratos de carbono
Fuente: (Insel et al., 2019; Ishiguro et al., 2018; Williams, 2010, p. 122)
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IV. JUSTIFICACION

En la actualidad, la importancia de la salud intestinal y el mantenimiento de
la microbiota gastrointestinal representan un factor para la disminucion de diversas
enfermedades relacionadas con el sistema digestivo (Sekirov et al., 2010). Una
mayor ingesta de fibra dietética tiene repercusiones benéficas en la salud intestinal
debido a su mecanismo de accién. Entre los distintos tipos de fibra se encuentran
los polisacéaridos, compuestos no digeribles que pueden ser fermentados por la
microbiota gastrointestinal y producir metabolitos. Los diversos metabolitos entre
ellos los acidos grasos de cadena corta, generan beneficios a la microbiota
gastrointestinal, teniendo un impacto directo en la salud del huésped. Al conjunto de
todos los diferentes tipos de metabolitos, se le denomina metaboloma y la
microbiota gastrointestinal por medio de la produccién y fermentacion de
metabolitos, controla vias de sefializacion implicadas en la homeostasis

gastrointestinal (Slavin, 2013; Vernocchi et al., 2016).

En el momento en que la fermentacion de fibra dietética produce diversos
metabolitos brinda beneficios a la salud huésped y/o modifica la microbiota
gastrointestinal, recibe el nombre de prebidtico (Slavin, 2013). La fibra dietética se
puede encontrar en principalmente en vegetales, frutas, semillas, granos e incluso
algas marinas. Ahora bien, partiendo de que el principal componente de las
macroalgas pardas son los hidratos de carbono complejos, se consideran una
fuente rica en fibra dietética (Shang et al., 2018). Los polisacaridos derivados de
algas marinas, usualmente se usan como agentes espesantes y gelificantes en la
industria alimentaria. Ademas, existe evidencia emergente de que los polisacaridos
derivados de distintas algas marrones son resistentes a la digestion humana y que
son utilizados por la microbiota gastrointestinal, mostrando actividad prebiotica
(Ramnani et al., 2012).

El Sargazo es una macroalga parda, que habita en la superficie del mar, tiene

diversas funciones marinas como ser lugar de descanso, reproduccién, transporte
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y alimento para otras especies. Sin embargo, una gran cantidad de sargazo ha
llegado a las distintas costas del Mar caribe, principalmente en los meses de mayo
a septiembre acumulandose en las playas de México (Djakouré et al., 2018; Wang
& Hu, 2017). Lo que ha convertido en una seria amenaza economica, social y
ambiental para el pais. Desde 2011 se ha observado un crecimiento masivo y
sostenido de las poblaciones de estas especies en el Atlantico, hasta alcanzar una
longitud de 8,850 kilometros en 2018, con una biomasa aproximada de 20 millones

de toneladas (Djakouré et al., 2018).

El Sargazo que se acumula en las playas debe ser recogido por cientos de
trabajadores y cuando no es recogido, entra en descomposicion afectando la salud
humana y el turismo. Esto representa una gran amenaza ambiental para los
ecosistemas costeros, creando grandes costos economicos. Dentro de las
diferentes disciplinas se han propuestos diversas acciones y potenciales usos del
Sargazo, por ejemplo; usado en biocombustibles, fertilizantes, materiales de
construccion, como compuesto para hacer papel, produccién de geles, uso en la
industria alimentaria y quimica. Sin embargo, aln no se establece una aplicacion

gue utilice el Sargazo como materia prima de manera constante.

Por lo anterior, es necesario crear protocolos de recoleccion de Sargazo,
buscar alternativas para su uso e incentivar el desarrollo de aplicaciones en las
distintas industrias. Asimismo, no hay estudios que evallen especificamente a la
macroalga Sargassum fluitans, siendo necesario investigar su composicion y

evaluar sus posibles efectos prebioticos.

Esta investigacion tiene como objetivo determinar la actividad prebiotica de
los polisacaridos del Sargassum en un modelo in vitro y de esta manera
proporcionar informacion cientifica para desarrollar nuevas formas de utilizacion de
esta macroalga. Ademas, se plantea que el uso del Sargazo como prebidtico puede
ser un auxiliar en el mantenimiento de la salud gastrointestinal y en la disminucién
del riesgo de las enfermedades relacionadas con la microbiota gastrointestinal,

coadyuvando asi a salvar vidas.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las alteraciones de la microbiota gastrointestinal se asocian con el desarrollo
de distintas enfermedades intestinales y extraintestinales. Los trastornos
intestinales incluyen la enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome del intestino
irritable y enfermedad celiaca. Mientras que las enfermedades extraintestinales
incluyen obesidad, ateroesclerosis, alergias, diabetes, sindrome metabdlico y
enfermedades cardiovasculares (Carding et al., 2015; Sekirov et al., 2010). Siendo

estas Ultimas la principal causa de muerte en México y en el mundo (OMS, 2018).

Muchas son las condiciones y mecanismos que contribuyen a las
alteraciones de la microbiota gastrointestinal, siendo la dieta uno de los principales
factores ya que tiene una relacion importante con la salud gastrointestinal. Los
hidratos de carbono no digeribles por el intestino consumidos en la dieta,
comunmente conocidos como fibra, pueden ingresar al colon para ser
metabolizados y fermentados por las bacterias coldnicas de la MGI (Carding et al.,
2015). Los hidratos de carbono no digeribles como los polisacéaridos, al momento
de ser fermentados por la microbiota gastrointestinal, se transforman en metabolitos
como los AGCC. Ademés, dan pauta al incremento de bacterias benéficas y a la
disminucién de bacterias patdgenas, manteniendo de esta forma la salud
gastrointestinal. En el momento que estos compuestos no digeribles brindan estos

beneficios al huésped, reciben el nombre de prebidticos (Slavin, 2013).

Diferentes autores mencionan que las algas marinas tienen una actividad
prebiotica, Charoensiddhi et al., (2019), investigaron sobre las algas marinas y sus
compuestos bioactivos, haciendo énfasis en los polisacaridos. Afirmando que éstos
pueden ser utilizados como un gran suplemento dietético con beneficios para la
salud intestinal. De igual manera Lynch etal., (2009) mencionan que los
polisacaridos de algas marinas, efectivamente son resistentes a la digestion
mediada por las enzimas del tracto gastrointestinal humano y que indirectamente

estimulan el crecimiento de bacterias benéficas, asi como la produccién de acidos
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grasos de cadena corta, confirmando de esta forma sus propiedades prebioticas

(van Tussenbroek et al., 2017).

Kong et al., (2016) demostraron que los polisacéridos sulfatados de las algas
marinas como Enteromorpha prolifera y Laminaria japOnica, aumentaron
significativamente los &cidos grasos acético, butirico y lactico, ademas que
incrementaron la cantidad de bacterianas benéficas como lactobacillus y
bifidobacterias. Por ultimo, Shang et al., (2018) se enfocaron en el estudio de
polisacaridos marinos y sus efectos en la microbiota gastrointestinal quienes en su
revision bibliogréafica brindan una vision general de cdmo estos polisacaridos son
metabolizados y fermentados por la microbiota gastrointestinal, concluyendo que

tienen efectos sobre la ecologia intestinal.

Por otro lado, desde el 2011 el Mar caribe ha experimentado una afluencia
masiva de sargazo, principalmente las especies fluitans y natans. En mar abierto
estas algas proporcionan un habitat para peces, tortugas, invertebrados y aves
marinas, ademas sirve como lugar para la crianza de varias especies. La llegada de
Sargazo a las costas es en promedio 9,726 m? al mes por kilémetro, las cuales se
acumulan en las playas y deben ser recogidas por cientos de trabajadores. Cuando
las algas no son recogidas, entran en descomposicién afectando la salud humana
y el turismo, representando una gran amenaza ambiental para los ecosistemas

costeros, creando grandes costos econdmicos (van Tussenbroek et al., 2017).

Dentro de las diferentes disciplinas se han propuestos diversas acciones y
potenciales usos del Sargazo, por ejemplo: usado en biocombustibles, fertilizantes,
materiales de construccion, como compuesto para hacer papel, produccion de
geles, uso en la industria alimentaria y quimica. Sin embargo, aiin no se establece
una aplicacion que utilice el Sargazo como materia prima de manera constante
(Mufioz et al., 2019).

Esto contribuye a una visualizaciébn panoramica de que el Sargazo ya es

utilizado en otras partes del mundo, pero no con fines prebioticos. Actualmente no
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hay estudios que hayan evaluado al Sargassum fluitans como prebiotico. Sin
embargo, en las Ultimas décadas, distintas algas marinas han sido evaluadas como
prebioticos debido a su alta cantidad de polisacaridos (Maia et al., 2016). Lo que
sugiere que el Sargassum fluitans puede presentar actividad prebidtica, lo cual es
el principal interés de este estudio.

VI. COMITE DE BIOETICA

El Sargazo fue recolectado en las playas de Quintana Roo, México y no
requiri6 permiso de recoleccion. Asimismo no representd ninguna alteracion
ecoldgica. Esta investigacion se llevé a cabo con microorganismos provenientes de
heces fecales de cerdos de la Granja de la Posta de LMVZ, FCN, Campus
Amazcala, los cuales fueron cuidados de acuerdo con lo descrito por la NOM-062-
Z00-199. La manipulacién de los animales fue minimay llevada por un veterinario,
el cual estimuld el recto para detonar el reflejo de defecacién y la muestra de materia
fecal se depositd en un contenedor y se mantuvo a 4° C hasta llegar al laboratorio.
Las heces fueron utilizadas para rellenar los fermentadores. Los desechos que se
produjeron de los experimentos in vitro fueron previamente inactivados y
debidamente dispuestos en los recipientes pertinentes (bolsas o contenedores
rojos) de acuerdo con la norma oficial (NOM-087-ECOL-SSA1-2002, 2003), los
cuales fueron en etiguetados como Residuo Peligroso Biologico-Infeccioso vy
posteriormente almacenados para su correcto transporte e incineracion, el cual fue
recolectado por una por una empresa especializada (TRIRSA, S.A. DE C.V.). Los

residuos quimicos se desecharon segun la norma NOM-018-STPS-2015.


https://www.dof.gob.mx/nota_detalle.php?codigo=5411121&fecha=09/10/2015
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VII. HIPOTESIS

Los polisacéridos del Sargassum fluitans presentan un efecto prebidtico en

la fermentacioén microbiana de un modelo in vitro.

VIIl. OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar el efecto prebiético de los polisacéaridos del Sargassum fluitans en la

fermentacién microbiana de un modelo in vitro.

Objetivos especificos

. Estandarizar y poner a punto una técnica de fermentacion in vitro con el
sistema de produccién de gas ANKOM

. Determinar la dosis de los polisacaridos del Sargassum fluitans con efecto
prebidtico en la fermentacién de un modelo in vitro.

. Evaluar el efecto prebiético de los polisacaridos sulfatados del Sargassum
fluitans mediante la cuantificaciébn de acidos grasos de cadena corta en la
fermentacion de un modelo in vitro.

. Evaluar el efecto prebidtico del Sargassum fluitans pulverizado con la
cuantificacion de acidos grasos de cadena corta en la fermentacién de un

modelo in vitro.
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IX. MATERIALES Y METODOS

9.1 Disefio de investigacion

Para realizar el disefio metodolégico, se tomaron las aportaciones de Bernal,
(2010); Hernandez Sampieri et al., (2014); Villasis-Keever & Miranda-Novales,
(2016). Considerando a esta investigacion como parte del paradigma cuantitativo,
ya que, de acuerdo con Hernandez Sampieri, este enfoque se centra en utilizar la
recoleccion de datos, la medicion numeérica y el analisis estadistico, para conocer
pautas o patrones en el comportamiento per se de los datos o de los individuos, y
de esa manera probar teorias. Por otro lado, los alcances metodoldgicos para esta

investigacion son descriptivo, transversal, prospectivo y correlacional.

9.2 Recoleccion y tratamiento de la muestra

El sargazo se recolectd de la playa Xpu Ha, en localidad de Solidaridad,
Quintana Roo, ubicada en las coordenadas N20°28'45.01" O87°13'0.01". Se
recolectaron 2 muestras con un peso aproximado de 800-1000 g, las cuales se
enjuagaron con agua potable para remover materia inorganica (arena, rocas,
plastico). Posterior a eso, fueron transportadas por paqueteria a la ciudad de
Querétaro. Luego fueron desempaquetadas y enjuagadas con agua destilada.
Finalmente, las muestras fueron liofilizadas hasta obtener peso constante y después
fueron pulverizadas en molino de choque de aspa IKA modelo M20 S003, para su

posterior uso.

9.3 Extraccién de polisacaridos

Polisacaridos crudos

Para esta metodologia se tomaron en cuenta las aportaciones de Chen et al.,
(2021). En la cual se comenzd por mezclar 10 g de sargassum fluitans pulverizado

con una solucion de 200 ml de metanol/diclorometano/agua (4:2:1). Esta mezcla se
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colocé en agitacion constante a temperatura ambiente por 24 h. Después se
centrifugd a 400x g, 15 min y el precipitado obtenido se sec6 a 40 °C hasta tener
peso constante. La muestra seca se resuspendié en agua destilada a temperatura
ambiente por 10 min. Posteriormente la mezcla se calent6 a 90 °C por bafio maria
durante 2 h, a continuacion se centrifugé a 400x g, 15 min y el precipitado se
resuspendio en triples volimenes de etanol al 95 %, luego se almacenaron a 4 °C
durante la noche. Finalmente se realiz6 una tercera centrifugacién a 400x g, 15 min
y el precipitado se disolvié con agua caliente, para secar por liofilizacion durante 24
h para obtener los polisacaridos crudos de Sargassum fluitans (PCSF). El

rendimiento de polisacéaridos (%), se calculé mediante la siguiente ecuacion:

o peso de PCSF crudo (g)
Rendimiento PCSF (%) = - x 100
peso del sargassum fluitans seco (g)

Polisacaridos Sulfatados

La extraccion de los polisacaridos sulfatados crudos se llevé a cabo
siguiendo el método descrito por Silva et al., (2005), en el cual 10 g de polvo de
algas se incubaron durante 24 h con acetona para eliminar los lipidos y los
pigmentos. Posterior se sec6 en horno por 24 h a 40°C asegurando la evaporacion
de la acetona. El resido se disolvié en 2 volimenes de NaCl 0,25 M posterior se
afadié tripsina (10 mg) al contenido para protedlisis y se incubé durante 24 h, el pH
se controlé periddicamente a 8 usando una solucién de NaOH. Después de la
incubacion, el contenido se filtro a través de una gasa y se precipitdé usando acetona

enfriada con hielo con agitacién suave a 4 °C.

9.4 Fermentaciones in vitro en cultivo mixto

Contenido fecal se recolecto de tres cerdos de engorda de aproximadamente
110 kg con edad de 105 dias, alimentados con una dieta comercial engorda-tec de
Nutec. Una vez recolectadas las muestras, se trasportaron al laboratorio a una

temperatura de 4-8°C. Posteriormente las heces fecales se homogenizaron y se
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diluyeron al 10% (p/v) en una solucién amortiguadora (bufer salino fosfatado, 0.1M
con un pH de 7.0). Cada recipiente fue inoculado con 15 ml de muestra de estiércol
liquido (10% p/v) junto con la dosis de prebidtico 1.5% (p/v). En paralelo se realizo

una muestra control sin adicion de polisacaridos.

Las fermentaciones anaerobicas in vitro de los polisacéaridos se realizaron en
un sistema de cuantificacion de gas de la marca ANKOM y de acuerdo con el
método descrito por Han et al., (2019) con modificaciones. El medio parti6 de los
siguientes componentes por litro: 2 g de triptona, 125 pL de solucién micro mineral
(132 g CaClz * 2H20, 100 g MnCl2 * 4H20 y 10 g CoCl2 « 6H20 y FeCls « 6H20 por
litro), 250 mililitros solucion tampon (4 g de NH4CHO3z y 35 g de NaHCOg3), 250
mililitros de solucién micro mineral (5,7 g de Na2HPO4, 6,2 g de KH2PO4y 0,6 g de
MgSOa. 7H20 por litro de agua destilada) y 1 ml de solucion de resazurina. Posterior
al aforado de 1L, se adicionaron 33.5 ml de solucion reductora (625 mg de HCL-
cisteina, 4 ml de NaOH 1N, 625 mg de NazS ¢ 9H20O aforado a 100ml de agua
destilada). EI medio se ajusté a pH de 7.2 y se esterilizé a 121 °C durante 30 min.
Los prebioticos se rehidrataron en el medio de cultivo durante 1 h a 37 °C. Después
a cada vial se le afadieron los inGculos con una concentracién de 10 % (p/v) y se
rociaron con gas CO2 durante 30 segundos. Todos los fermentadores se incubaron
en una incubadora a 37 °C durante 24 h.

9.5 Andlisis de acidos grasos de cadena corta

Posterior a las 24 h de incubacion de las fermentaciones, los viales se
mantuvieron a una temperatura de 4-8°C durante 1 h para generar condensacion
de los AGCC. A continuacion se tomaron y congelaron muestras de cada
fermentador para su posterior andlisis por cromatografia de gases. Para la
cuantificacion se utilizé una mezcla estandar de AGCC con &acido acético,
propionico, butirico, isobutirico, valérico, isovalerico y caproico. Las
concentraciones se calcularon en mol / mililitro comparando sus areas de pico con

los estandares.
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9.6 Andlisis estadisticos

Todos los experimentos se realizaron por triplicado. Los resultados se
expresaron como media + desviacion estandar. Para el analisis de &cidos grasos de
cadena corta se realiz6 un andlisis unidireccional de varianza (ANOVA) para
comparar las medias. Ademas, se realizaron pruebas de Dunnet para comparar con
el control y Tukey para comparar los diferentes grupos. Las diferencias de acidos
grasos de cadena corta se consideraron estadisticamente significativas si p < 0.05.
Los analisis estadisticos se realizaron con el paquete estadistico SPSS versién 21.

X. RESULTADOS

Estandarizacién de la técnica

Las concentraciones de estimacion de gas generado después de 24 h de
fermentacion en cultivo mixto se encuentran en la tabla 8. La estimacion se realizo
a partir de la presién en psi. En contraste con los resultados obtenidos de los
controles1y2conl+2.39mly2.3+2.35ml, laconcentracion de gas obtenida de
los polisacéridos sulfatados 1y 2 fue de 17.9 + 3.81 mly 14.6 £ 3.38 ml, y la de
Sargassum fluitans pulverizado 1 y 2 fue de 43.2 + 3.65 ml y 43.7 £+ 4.0 ml,
respectivamente, las cuales fueron significativamente mayores (p<0.1) que el grupo
control. Adicionalmente la prueba de Tukey fue significativa con p<0.1 entre todos

los grupos (figura 7).
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Tabla 8. Produccién de gas en cultivos mixtos en ml.

C1
c2
PS1
pPsS2
SFP1
SFP2

N valido (por lista)

N Media Desviacion estandar

Estadistico Estadistico Error estandar Estadistico
72 1.0 .28222 2.39469
72 2.3 27700 2.35039
72 17.9* .44959 3.81493
72 14.6* .38723 3.28572
72 43.2* 43103 3.65738
72 43.7* 471441 4.00006
72

Célculo de gas expresado en ml a temperatura de 37 °C con presién medida en psi
(n=3). * representa diferencia significativa en prueba Dunnet (p<0,0001). C: Control;
PS: Polisacaridos sulfatados; SFP: Sargassum fluitans pulverizado.

50.007

40.004

30.00-

20.00

Media de Gasml

10.00-

.00

T
Control

T
Polisacéridos sulfatados

Tratamiento

Produccion de AGCC

T
Sargazo flutans pulverizacdo

Figura 7. Diferencias en
produccion de gas

Se visualizan las diferencias de
medias de la concentracion de
gas calculado a partir de la
presion, entre el control,
polisacaridos  sulfatados vy
Sargassum fluitans pulverizado.
Diferencia  significativa en
prueba Tukey (p<0,0001).

Las concentraciones de acidos grasos de cadena corta (AGCC) después de

24 h de fermentacion en cultivo mixto se encuentran en la tabla 9. El pH inicial de

fermentacion fue de 7.2. Los AGCC que fueron evaluados en todos los

fermentadores fueron el acido acético, el acido propionico, el acido butirico, el acido

isobutirico, el &cido isovalérico, el &cido valérico y el acido caproico. La

concentracion total de AGCC se obtuvo mediante la suma de estos siete AGCC. En
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los fermentadores con solo heces (Control), la concentracion total de AGCC fue de
138.05 £ 1.27932 mM. En los experimentos con tratamiento de polisacaridos
sulfatados (PS) y Sargassum fluitans pulverizado (SFP), la concentracion de total
de AGCC fue de 170.1 + 2.66958 mM, 157.75 + 1.26095 mM respectivamente, las
cuales fueron significativamente mayores que las del grupo control. Estos
resultados mostraron una significancia estadistica de p<0.01 con un aumento
principalmente de acido acético. El tratamiento con polisacaridos sulfatados fue
significativamente mayor (p<0.01) que en el tratamiento con Sargassum fluitans
pulverizado. En la figura 8 y tabla 9 se pueden observar la diferencia de

concentraciéon de AGCC entre los diferentes tratamientos respecto al control.

A) acetalo B) propionato C) hutirato D) isobutirato

4 %
* e

100 - 40+ * 40 . *

-E 60
40—
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E 20-
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E 20

20

1
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E) valeralo

C SFP P35

10

[
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F) isovalerato
.05
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E 1o

0.5
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T
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104
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Figura 8. Acidos grasos de cadena corta de manera individual

Comparacién de acidos grasos de cadena corta (AGCC) en mmol/g A) Acetato, B)
Propionato, C) Butirato, D) Isobutirato, E) Valerato, F) Isovalerato y G) Isocaproato
con 1) solo heces al 1.5%, 2) Sargazo seco pulverizado al 1.5% y 3) Polisacéaridos
sulfatados al 1.5%. Se expresaron como media (n=3). * representa diferencia
significativa (p<0,0001) en comparacion con el control basado en prueba Dunnet.
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XI. DISCUSION

Existe evidencia emergente de que los polisacaridos derivados de distintas
algas marrones son resistentes a la digestion humana y que son utilizados por la

microbiota intestinal, mostrando actividad prebiética (Ramnani et al., 2012).

Autores como Charoensiddhi et al., (2019), investigan sobre las algas
marinas y sus compuestos bioactivos, haciendo énfasis en los polisacéaridos.
Afirmando que éstos pueden ser utilizados como un gran suplemento dietético con
beneficios para la salud intestinal. Charoensiddhi et al., coinciden con Lynch et al.,
(2009) en que los polisacéaridos de las macroalgas, efectivamente son resistentes a
la digestion mediada por las enzimas del tracto gastrointestinal humano y que
indirectamente estimulan el crecimiento de bacterias benéficas, asi como la
produccion de acidos grasos de cadena corta, confirmando de esta forma sus

propiedades prebidticas.
Polisacéaridos no sulfatados y AGCC

En la actualidad se han estudiado distintas especies de Sargassum y su
relacion con la microbiota gastrointestinal. Fu et al., (2018a) estudiaron el impacto
del Sargassum thunbergii en la microbiota gastrointestinal, a partir de un
polisacarido denominado ST-P2. Para este estudio se utilizaron muestras fecales
de tres donadores humanos sanos, dando como resultado al igual que en el
presente estudio, un aumento significativo de los acidos grasos de cadena corta en
comparacion con el grupo control. Yang etal.,, (2019) estudiaron hamsteres
dorados sirios alimentados con elevadas cantidades de lipidos y sacarosa, tratados
con Sargassum confusum generando un aumento de las poblaciones bacterianas
benéficas y manteniendo en homeostasis la microbiota gastrointestinal. Wei et al.,
(2021) analizaron el efecto de los polisacéaridos del Sargassum fusiforme por dos
métodos de extraccion con agua y con acido en la regulacién de la microbiota cecal
y fecal de ratones alimentados con alto contenido de lipidos. Se demostrd que los

ratones tratados con Sargassum previnieron el aumento de peso corporal, hubo un


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/sargassum
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control de la glucosa en sangre, ademas se reguld la dishiosis de la microbiota cecal
y se controlé el aumento de Clostridiales y Ruminococcaceae inducidos por la dieta
alta en lipidos. Otros estudios también demostraron que los polisacaridos del
Sargassum generan un aumento de las concentraciones de AGCC (Ajanth Praveen
et al., 2019; Fu et al., 2018b; Rodrigues et al., 2016).

Se sabe que los diferentes AGCC estan relacionados con numerosos
beneficios para el organismo. Por ejemplo, se ha descubierto que la suplementacion
con butirato, tiene diversos efectos benéficos metabdlicos para el huésped, entre
ellos la regulacion de la microbiota, la prevencion de obesidad inducida en animales
(Arnoldussen et al., 2017; Coppola et al., 2021a; Fang et al., 2019), la induccion del
suefio en ratones por un mecanismo sensorial hepético (Szentirmai et al., 2019) y
la mejora de la atrofia muscular al influir en la funcion barrera intestinal en ratones
con nefropatia diabética por medio de la activacion de la via PI3K/Akt/mTOR (Tang
et al., 2022). Ademas, se ha encontrado una asociacion entre el indice de musculo
esquelético y los niveles séricos de butirato en mujeres menopadsicas sanas (Lv
et al., 2021).

Polisacéaridos sulfatados y AGCC

Con relacion a los polisacéaridos sulfatados existe discrepancia dado que hay
estudios que han demostrado su actividad prebibtica pero otros concluyeron que no
es posible fermentar este tipo de polisacaridos. Por ejemplo, uno de los primeros
estudios en evaluarlos fue mediante cultivos puros en un modelo in vitro, con
muestras humanas, en donde el fucoidan no fue fermentado por la MGI y genero
practicamente nula produccién de AGCC (Michel & Macfarlane, 1996). Afos
después, se evaluo la actividad prebidtica del fucoidan en varios modelos animales,
en donde los resultados fueron contradictorios, algunos de ellos indicaban que si
existian cambios en las poblaciones bacterianas y otros no (Cheng et al., 2019;

Shang et al., 2016; Walsh et al., 2013). Finalmente, otro de los estudios realizados
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con fucoidan fue con muestras fecales de individuos asiaticos en donde se demostro
un aumento de acetato y propionato, y aumento de colonias benéficas como
Lactobacilluis y Bifidobacterias (Kong et al., 2016). Dentro de la discusion de estos
estudios, podriamos inferir que quiza los sujetos asiaticos se han adaptado al
fucoidan puesto que su dieta se caracteriza por ser alta de algas marinas a
diferencia de otros continentes. Con relacion a los animales, podriamos decir que
algunos son capaces de digerir los fucoidanos y otros no. En esta investigacion se
demostr6 que las fermentaciones tratadas con polisacaridos sulfatados del
Sargassum fluitans con muestras fecales de cerdos produjeron mayor cantidad de

acetato, propionato y butirato que el grupo control.

Si bien la evaluacion in vitro de la funcionalidad de los polisacaridos tiene sus
limitaciones, incluidas el medio de cultivo, el ambiente, la microbiota per se, la
relacion de actividades entre la microbiota y el huésped, los hallazgos del presente
estudio justifican que la suplementacion con Sargassum fluitans, puede hacer de la
microbiota gastrointestinal una comunidad bacteriana mas saludable. La
investigacién proporciona evidencia de que el Sargassum fluitans aumenta la
produccion de acidos grasos de cadena corta, los cuales pueden contribuir a la

salud gastrointestinal en humanos y animales.
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XIl. CONCLUSION

En conclusion, los polisacaridos del Sargassum fluitans aumentan la
concentraciéon de acidos grasos de cadena corta, principalmente de acetato,
propionato y butirato en comparacion con el grupo control. Los resultados de esta
investigacién coadyuvan a darle al Sargassum fluitans otra aplicacion y de esta
manera, ampliar las posibilidades de estudio tanto de esta macroalga marina como
de la microbiota gastrointestinal. Finalmente, la evidencia mostrada en este estudio
sugiere que el Sargassum fluitans puede fungir como prebiético, pudiendo contribuir
a la salud gastrointestinal humana y/o animal, y ademas proveer nuevas

direcciones para futuras investigaciones.
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